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Objective: To evaluate the efficacy of treatment of children and adolescents with idiopathic short 
stature (ISS) attended at a Public University Hospital in Brazil. 
Patients and methods: Review of 134 charts of patients with indication for recombinant growth 
hormone (GHr) between May 2007 and May 2017 and collection of the following data: sex, 
chronological age, weight and length at birth, pubertal stage, Z-score of target stature (TS), GH 
peak with clonidine and/or insulin hypoglycemia, prescribed GHr dose, adjuvant treatment, 
duration of treatment, final stature (FS) Z-score. Stature Z-score and Z-score of the final stature 
prevision (FSP) were obtained pre-treatment and annually. 
Results: 65 patients fulfilled the ISS criteria; 33 were on treatment (> 12 months) and 10 reached 
FS. IGF-1 was normal in 92.3% and all had one or both of the responsive stimulus tests (peak > 
5.0 ng/mL). The Z-score of stature at the 1st, 2nd, 3rd, 4th (p <0.01) and 5th (p = 0.01) years of 
treatment were higher than the Z-score of initial stature. The FSP Z-score at the 1st, 2nd, 3rd (p 
<0.01) and 4th years (p = 0.01) of treatment was higher than the Z-score of the initial FSP. All 
patients who achieved FS used adjuvant treatment. The FS Z-score was not different from the TS 
Z-score (p = 0.24). Stature gain ranged from 0.9 to 7.9 cm. 
Conclusion: The treatment of children with ISS is safe and effective, but with great variability of 
response. Its administration should be individualized considering psychosocial benefits, adverse 













Baixa estatura idiopática (BEI) é definida como uma condição na qual a estatura de um 
indivíduo é menor que 2 desvios-padrão (DP) da média da estatura correspondente para uma 
dada idade, sexo e grupo populacional, sem evidências de anomalias sistêmicas, endócrinas, 
nutricionais ou cromossômicas (1,2). Esta definição inclui crianças baixas com “atraso 
constitucional do crescimento e puberdade” e “baixa estatura familiar” (3,4). 
As crianças com BEI têm peso de nascimento normal, hormônio do crescimento suficiente, 
proporções corporais normais, ingesta calórica suficiente e ausência de transtorno psiquiátrico 
(2,5). Este diagnóstico descreve um grupo heterogêneo de crianças que apresentam baixa 
estatura (BE) sem uma causa identificada, sendo, portanto, um diagnóstico de exclusão. Estima-
se que cerca de 60% a 80% de todas as crianças com estatura ≤-2 DP se encaixam nesta 
definição (3,6). 
A BE pode ser um fator de risco para problemas psicossociais, como imaturidade social, 
infantilização, baixa autoestima e ocorrência de intimidação (1). 
O tratamento da BEI com hormônio do crescimento recombinante (GHr) é controverso. 
Enquanto alguns estudos prospectivos, randomizados e controlados mostram uma média de 
estatura final maior nos indivíduos tratados ao longo do crescimento linear (7,8,9); outros referem 
que o uso do GHr não é eficaz para promover aumento significativo na estatura final (10,11). As 
respostas ao tratamento são variáveis e os questionamentos sobre os efeitos, custos, riscos e 
ética do tratamento permanece em discussão (12,13). O GHr é usado para o tratamento de 
pacientes com BEI desde 2003, quando o Food and Drug Administration (FDA), órgão 
governamental do Departamento de Saúde e Serviços Humanos dos Estados Unidos (EUA), 
aprovou sua indicação para o tratamento de crianças com estatura <-2,25 DP da média, e 
previsão da estatura final <1,60 cm para meninos e <1,50 cm para meninas. Na Europa, a agência 
reguladora de medicamentos European Medicines Agency (EMEA) não aprova o uso de GHr para 




No Brasil, o tratamento com GHr é aprovado pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA) para pacientes com deficiência de hormônio do crescimento (1988), Síndrome de 
Turner (2001), pequenos para idade gestacional (PIG) sem catch-up (2007), Síndrome de Prader-
Willi (2007) e BEI (2011). O Sistema Único de Saúde disponibiliza o GHr para o tratamento de 
deficiência de hormônio do crescimento e Síndrome de Turner. A Secretaria de Estado da Saúde 
do Paraná estabeleceu em 2011 uma Câmara Técnica para avaliar a indicação de GHr para 
crianças com BEI e para outros distúrbios do crescimento não contemplados pelos Protocolos 
Clínicos e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) do Ministério da Saúde. 
A Unidade de Endocrinologia Pediátrica (UEP) do HC-UFPR é pioneira na utilização do 
GHr no Brasil desde 1988, e contribuiu para a estruturação do Programa Estadual de 
fornecimento do GHr para tratamento de crianças e adolescentes com BE. Este trabalho tem 
como objetivo avaliar a eficácia do tratamento de crianças com BEI, atendidos em um Hospital 




















Trata-se de um estudo observacional, analítico, de coorte, retrospectivo, no qual foram 
incluídos pacientes de ambos os sexos, tratados por BEI com GHr na UEP do Hospital de Clínicas 
(HC), Universidade Federal do Paraná (UFPR), no período entre maio de 2007 e maio de 2017. O 
projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos do HC da 
UFPR. 
Foram incluídos no estudo pacientes que preenchessem os critérios para BEI: estatura <3º 
percentil, de acordo com as curvas de estatura de Tanner e Whitehouse (14) ou apresentar 
estatura <2 DP em relação à estatura alvo, que não apresentassem doença sistêmica crônica, 
doença endócrina, síndrome dismórfica, displasia esquelética, histórico de uso crônico de 
glicocorticoide ou de ter nascido PIG. 
Os seguintes dados foram coletados dos prontuários e registrados no instrumento de 
coleta de dados: sexo, data de nascimento, idade cronológica (IC) na 1ª consulta, idade 
gestacional, peso e comprimento ao nascimento, estatura dos pais, estatura alvo, histórico familiar 
de baixa estatura, valores de GH (ng/mL) nos testes de estímulo (clonidina e/ou hipoglicemia 
insulínica), IC no início do tratamento, dose (mg/kg/dia) de GHr prescrita, tratamento adjuvante 
com outras drogas, duração do tratamento, estatura final (cm e escore-Z). Estatura, (cm e escore-
Z), peso, estádio puberal, velocidade de crescimento, idade óssea e previsão da estatura final, 
foram obtidos pré-tratamento e anualmente. 
Os dados obtidos foram digitados em planilha eletrônica (Microsoft Excel®), conferidos e 
exportados para posterior análise estatística (Statistica v 10.0- Statsoft®). 
A classificação dos nascidos PIG foi realizada de acordo com a curva de Fenton 2013, 
sendo excluídos do estudo pacientes com peso e/ou estatura ao nascer <-2 DP (15). 
Os testes de estímulo de secreção de GH (clonidina e hipoglicemia insulínica) foram 
considerados responsivos quando o valor de pico de GH foi maior que 5 ng/mL (16). 




Os valores de IGF-1 foram classificados de acordo com o percentil e em relação à IC e ao 
sexo em: baixo (<5º percentil), normal (5º-95º percentil) ou alto (>95º percentil). 
(Quimioluminescência, Liaison® IGF-1). 
 O escore-Z de estatura dos pacientes, dos pais e de estatura alvo, foram calculados pelo 
programa da Organização Mundial de Saúde WHO AnthroPlus v1.0.4 (17).    Foi 
considerada baixa estatura materna ou paterna quando o escore-Z de estatura era ≤-2 DP. 
A idade óssea foi avaliada de acordo com o método de Greulich e Pyle e a previsão da 
estatura final foi calculada pelo método de Bayley-Pinneau (18). 
A estatura final foi definida por velocidade de crescimento ≤ 2 cm/ano em ambos os sexos 
e/ou idade óssea ≥ 15 anos para meninas e ≥ 17 anos para meninos. 
A dose inical prescrita de GHr foi de 0,05 mg/kg/dia, sendo ajustada na evolução conforme 
o peso, valores de IGF-1 e eficácia do tratamento.  
As medidas de tendência central e de dispersão foram expressas em médias e desvio 
padrão (média + DP) para as variáveis contínuas de distribuição simétrica e em medianas, valores 
mínimo e máximo (mediana, mínimo – máximo) para as de distribuição assimétrica. As variáveis 
categóricas foram expressas em frequências absolutas e relativas.  
A estimativa da diferença de variáveis contínuas de distribuição normal foi realizada pelo 
teste paramétrico, teste t de Student, enquanto que para variáveis de distribuição assimétrica, o 
teste não-paramétrico, teste de Mann-Whitney e Anova de Friedman com teste post hoc de 
Wilcoxon. Para todos os testes foi considerado um nível mínimo de significância de 5% e poder de 









Foram revisados 134 prontuários de pacientes em uso de GHr de acordo com CID E34.3 
(nanismo sem causa definida). Entretanto, apenas 65 preencheram os critérios de BEI. Destes, 11 
abandonaram o tratamento; cinco tiveram indicação de tratamento, mas não o fizeram; e um teve 
o tratamento suspenso por não responder ao mesmo. Dos 48 pacientes restantes, 15 estavam em 
tratamento há menos de um ano, e dos outros 33, dez pacientes tinham atingido estatura final. 
Dos 65 pacientes, 37 eram meninos (56,9%). A média da IC na primeira consulta foi de 9,2 
anos ± 2,8. História familiar de baixa estatura estava presente em 41 pacientes (63%). Em 31 
destes, baixa estatura foi observada em 17 mães, em 10 pais e, em 4, em ambos os genitores.   
Os valores de IGF-1 estavam dentro da normalidade em 60 pacientes (92,3%), eram 
baixos em 2 (3,1%) e altos em 3 pacientes (4,6%). Dos dois pacientes com valores baixos de IGF-
1, um apresentou teste de clonidina responsivo, o outro não responsivo, porém teste de 
hipoglicemia insulínica normal.  
Todos os pacientes apresentaram pelo menos um teste de estímulo de GH responsivo. O 
de clonidina foi responsivo em 62 pacientes (95,4%) e não responsivo em dois (3,1%). O teste de 
hipoglicemia insulínica foi responsivo nos 14 pacientes que o realizaram.  
A Tabela 1 mostra a comparação entre meninas e meninos quanto à idade cronológica, 
idade óssea e características auxológicas no início do tratamento com GHr.  
Onze pacientes (18,3%) abandonaram o tratamento, entre três e 60 meses (mediana de 24 
meses) de uso de GHr. 
            Ao longo do tratamento, nove pacientes receberam somente GHr (27,3%) e 24 (72,7%) 
receberam tratamento adjuvante: 17 pacientes (51,5%) análogos do GnRH para bloqueio puberal, 
5 pacientes (15,2%) oxandrolona e/ou inibidor da aromatase, e dois (6,1%) oxandrolona. A 
mediana da dose de GHr utilizada foi 0,04 mg/kg/dia (0,03-0,05). 
Ao se comparar o escore-Z de estatura inicial com os escore-Z de estatura a cada ano de 
tratamento, observa-se um ganho estatural significativo nos 1º, 2º, 3º, 4º (p<0,01) e 5º (p=0,01) 




O escore-Z da previsão da estatura final foi significativamente diferente (p<0,01) quando se 
comparam os valores iniciais e após 12 meses de tratamento. Essa diferença permanece 
significativa ao final dos 2º, 3º (p<0,01) e 4º anos (p=0,01) de tratamento (Figura 2). 
Seis meninos e quatro meninas atingiram estatura final, e destes, seis tinham história 
familiar de baixa estatura.  A média da IC no início do tratamento foi de 12 anos ± 1,5 e a mediana 
do tempo de tratamento foi de 38 meses (24-63 meses). Estes pacientes receberam tratamento 
adjuvante: bloqueio puberal em seis, bloqueio puberal com oxandrolona em três e oxandrolona em 
um.             
 Como mostra a Figura 3, não se observou diferença significativa entre o escore-Z de 
estatura final e o escore-Z da média de estatura dos pais (p=0,24). No mesmo gráfico observa-se 
diferença entre o escore-Z de estatura final com escore-Z de estatura inicial (p=0,01), e escore-Z 
da previsão da estatura final do início tratamento (p<0,001).  
Os dados da estatura alvo, estatura final, previsão da estatura final inicial e ganho estatural 
dos 10 pacientes que atingiram a estatura final estão apresentados na Tabela 2. 
A mediana da diferença entre a estatura final e a previsão de estatura final inicial foi de 4,1 














O tratamento de crianças e adolescentes com GHr para BEI é controverso pelo fato dos 
pacientes responderem ao tratamento de forma variável, e por haver pouca evidência de que o 
tratamento traga algum benefício psicossocial. Enquanto alguns estudos sugerem que o 
tratamento tenha efeito positivo na adaptação, função psicossocial ou qualidade de vida (19,20), 
outros não apresentam estas conclusões (21,22).  
Os critérios para tratamento variam de acordo com parâmetros auxológicos e geográficos. 
Apesar das autoridades reguladoras dos EUA e de outros 7 países aprovarem o tratamento para 
crianças com média da estatura <-2,25 DP e previsão da estatura final <1,60 para meninos e 
<1,50 para meninas, em outros países são propostos limites ainda inferiores (5). Nesse cenário, 
observa-se que a indicação do tratamento na UEP segue padrões menos rigorosos pois o 
tratamento é considerado em pacientes que crescem abaixo do 3º percentil e/ou <2 DP da 
estatura alvo.      
Apesar da literatura apontar que os meninos com BE recebem tratamento 
preferencialmente em relação às meninas, proporção relatada de até 2:1 dependendo do 
diagnóstico específico e sendo ainda maior na BEI; neste estudo, não houve um forte predomínio 
masculino, 34 pacientes (56,66%) que iniciaram o tratamento eram meninos e 26 (43,33%) eram 
meninas (23,24). 
Não houve diferença de gênero para estatura inicial, altura materna, paterna e estatura 
alvo, porém, a previsão de estatura final inicial foi maior nos meninos em relação às meninas. Tais 
achados corroboram com o estudo israelense que analisou características clínicas e auxológicas 
de 184 crianças e adolescentes no início do tratamento com GHr (25).  
Embora alguns autores descrevam que as meninas apresentam um déficit estatural maior 
em relação aos meninos (22), este estudo não encontrou diferença significativa assim como 
outros realizados na Austrália e nos EUA (24,26). 
Apesar da média da IC na primeira consulta ser semelhante entre meninos e meninas, os 




achados vão ao encontro dos dados de registro do KIGS, estudo Pfizer International Growth 
Database, que mostram a média da idade dos meninos no início do tratamento de 11 anos e de 
10 anos para as meninas (27). Tal fato pode ser explicado pelas meninas iniciarem a puberdade 
mais precocemente que os meninos, período em que há maior preocupação em relação à 
estatura. 
 A maioria dos pacientes recebeu tratamento adjuvante no início ou na evolução do 
tratamento com GHr, para controle da progressão puberal, refletindo a demora do início do 
tratamento. Os análogos do GnRH, inibidores da aromatase ou oxandrolona associados ao GHr 
são eficazes em melhorar a velocidade de crescimento e retardar o tempo de fechamento da 
cartilagem de crescimento, melhorando a previsão da estatura final (28,29,30). 
 Seja em regime de monoterapia, ou em associação terapêutica, o tratamento com GHr foi 
eficaz em acrescentar ganho estatural nos primeiros 5 anos de tratamento e em melhorar a 
previsão da estatura final nos primeiros 4 anos de tratamento. Todavia, o pequeno número de 
pacientes que mantiveram o tratamento após 4 anos não permitiu comparação com os dados 
iniciais para mostrar manutenção do ganho estatural.  
Estudos prospectivos, controlados e randomizados sobre a terapia hormonal do 
crescimento e a altura adulta na BEI, mostram média de altura mais elevada nos adultos tratados, 
com respostas variáveis (7,8,31). Três revisões sistemáticas concluíram que o tratamento pode 
resultar em maior altura adulta, mas um déficit de altura pode permanecer (32,33,34). Os estudos 
diferem em relação aos critérios de inclusão, severidade da BE, idade no início do tratamento, 
dose utilizada, duração, frequência de injeções, entre outros.  
O consenso da Sociedade de Pesquisa de Hormônio do Crescimento, da Sociedade de 
Endocrinologia Pediátrica Lawson Wilkins e da Sociedade Européia de Endocrinologia Pediátrica, 
concluiu que a terapia com GHr pode aumentar a altura adulta em crianças com BEI entre 3,5 a 
7,5 cm (média de tempo de tratamento de 4-7 anos) tendo perfil de segurança semelhante a 
outras indicações de GH (3). Neste estudo, em um tempo médio de 3 anos, observamos um 
ganho médio de 4,1 cm com variabilidade individual (0,9 cm a 7,9 cm). Nenhum efeito adverso foi 




evidenciou um ganho estatural de 2,67 cm ± 5,8 em 18 pacientes que atingiram a estatura final 
com média do tempo de tratamento de 1,5 anos (35). 
Não obstante a terapia com GHr ter se mostrado eficaz, e a maioria ter alcançado estatura 
normal na vida adulta, 2 pacientes permaneceram baixos e 7 pacientes permaneceram abaixo da 
estatura alvo. A média da IC no início do tratamento de 12 anos ± 1,5  justifica o fato de todos os 
pacientes necessitarem de tratamento adjuvante e a demora para o início terapêutico. 
Apesar da taxa de abandono ser baixa considerando a complexidade do tratamento, nos 
serve de reflexão para que através de apoio e orientação aos paciente e familiares possamos 
diminuir ainda mais a evasão. 
Conclui-se que o tratamento de crianças com BEI com GHr é seguro e eficaz, porém, não 
deve ser recomendado de rotina pela grande variabilidade individual de resposta e pela falta de 
evidência de melhora na qualidade de vida. A decisão deve ser individualizada considerando 
benefício psicossocial, efeitos adversos e custos do tratamento. Os pacientes e familiares devem 
ser aconselhados quanto a expectativa de ganho estatural, porém com heterogeneidade desta 
resposta e quanto ao tempo prolongado do tratamento. 
Este estudo apresenta limitações pelo desenho retrospectivo, que não permitiu a avaliação 
dos aspectos psicossociais da decisão de iniciar a terapia, o número reduzido de pacientes, tempo 
de tratamento e a ausência de grupo controle. Apesar das limitações, este estudo se destaca por 
ser o primeiro a relatar as características auxológicas e de estatura final de crianças brasileiras 
tratadas com GHr na BEI. 
Atualmente 38 pacientes estão em tratamento com GHr na UEP, o que proporcionará em 










Tabela 1. Comparação dos valores (média ± DP) de idade cronológica, idade óssea e 


















Figura 2. Comparação entre os escore-Z da previsão da estatura final inicial e aos 1º, 2º 3º, 4º,   
5º e 6º anos de tratamento 
 
 
Figura 3. Comparação dos valores de escore-Z de estatura final em relação à estatura alvo,  
estatura inicial e previsão da estatura final inicial dos 10 pacientes tratados por BEI 
 
EA: estatura alvo, Ei: estatura no início do tratamento, PEFi: previsão da estatura final no início do              





Tabela 2: Dados auxológicos dos 10 pacientes tratados por BEI que atingiram estatura final  
 
F: feminino, M: masculino, EA: estatura alvo, EF: estatura final, PEFi: previsão da estatura final no início 
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